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Resumo
O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito da suplementação de creatina associada ou não ao treina-
mento de força sobre a peroxidação lipídica em mulheres idosas. Foi conduzido um estudo clínico, rando-
mizado, duplo-cego e controlado por placebo, no qual mulheres idosas foram randomizadas para compor 
quatro grupos: 1) suplementação com placebo (PL; n = 10); 2) suplementação com creatina (CR; n = 10); 
3) suplementação com placebo associado ao treinamento de força (PL+TR; n = 6); e 4) suplementação 
com creatina associado ao treinamento de força (CR+TR; n = 8). Antes (PRE) e após 24 semanas (POS) de 
intervenção, foram coletadas amostras de sangue para posterior análise das concentrações plasmáticas de 
hidroperóxidos lipídicos por espectrofotometria. Nenhuma diferença estatística foi observada na concen-
tração de hidroperóxidos lipídicos entre os grupos (PL: PRE = 48,7 ± 36,9; POS = 29,3 ± 18,8;  delta = -13,0 
± 26,8; CR: PRE = 51,0 ± 46,0; POS = 54,2 ± 51,6; delta = -8,6 ± 30,2; PL+TR: PRE = 33,0 ± 11,2; POS = 
47,3 ± 31,6; ∆ = 14,3 ± 39,2; CR+TR: PRE = 18,5 ± 10,1; POS = 28,1 ± 17,9; delta = 9,7 ± 16,4 pmol.mg-1 
de proteína total; p = 0,17). A suplementação de creatina associada ou não ao treinamento de força não 
afetou a peroxidação lipídica, um importante marcador de estresse oxidativo no plasma, em mulheres idosas.
PALAVRAS-CHAVE: Estresse oxidativo; Radicas livres; Nutrição; Exercício físico; Envelhecimento.
As espécies reativas de oxigênio (EROs) são 
capazes de oxidar componentes celulares essenciais 
como as proteínas, os nucleotídeos, os lipídios e, 
principalmente, os ácidos graxos poli-insaturados. 
Consequentemente, essa reação com os ácidos 
graxos poli-insaturados presentes nas membranas e 
nas lipoproteínas inicia um processo em cadeia de-
nominado peroxidação lipídica1. O aumento desse 
processo pode ser resultado do estresse oxidativo 
exacerbado, estando associado ao surgimento de 
diversas doenças crônicas, como as neurodegenerati-
vas, as cardiovasculares e o câncer2-7. Além disso, há 
décadas que o próprio processo de envelhecimento 
vem sendo diretamente relacionado a esse quadro8-10.
As EROs são encontradas em todos sistemas 





merece destaque por ser um metabólito relativamente 
estável e capaz de atravessar camadas lipídicas, reagindo 
com diversos alvos, como a membrana eritrocitária ou 
proteínas ligadas ao ferro4,11. Como defesa a essa reação, 
as células apresentaram mecanismos antioxidantes 
capazes de prevenir ou limitar os danos intracelulares. 
Dentre eles, destacam-se as enzimas que inativam os 
peróxidos e as proteínas capazes de remover os metais 
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de transição (ex: ferro)1. Dessa forma, estratégias 
não farmacológicas capazes de aumentar a defesa 
antioxidante do organismo passam a ser de grande 
interesse cientí co e aplicação clínica. 
Recentes evidências indicam que a suplementação 
de creatina (ácido α-metil guanidino acético) apresenta 
efeitos terapêuticos em doenças nas quais o estresse 
oxidativo exacerbado exerce um papel importante (ex: 
doença de Huntington e doença de Parkinson)12-13. De 
fato, esses efeitos antioxidantes parecem ser resultados 
de adaptações diretas e/ou indiretas à suplementação 
desse nutriente. Experimentos conduzidos “in vitro”, 
por exemplo, demonstraram que a adição de creatina 
em diferentes culturas de células ocasionou efeitos 





Em adição, realça-se a hipótese de que a creatina possa 
atenuar a formação das EROs “indiretamente”, através 
de seu acoplamento à adenosina trifosfato (ATP) 
dentro da mitocôndria. Esse acoplamento resultaria, 
em última análise, em uma melhor respiração 
mitocondrial e redução da energia livre necessária para 
a síntese de ATP, diminuindo a liberação de elétrons 
para a formação das EROs15.
Outra estratégia não farmacológica potencial-
mente capaz de inibir a formação de EROs é o 
treinamento físico. É bem estabelecido que o treina-
mento físico aeróbio produz importantes adaptações 
Método
Amostra e desenho experimental 
morfofuncionais e biomoleculares no organismo, 
podendo atenuar ou até mesmo reverter diferentes 
quadros patológicos16-18. Dentre essas adaptações, 
ressalta-se uma diminuição da produção de EROs 
e/ou um aumento da defesa antioxidante total19-24. 
Interessantemente, o treinamento de força parece 
ocasionar adaptações antioxidantes similares ao 
treinamento físico aeróbio25. Cakir-Atabek et 
al.25  demonstraram que após seis semanas de dois 
diferentes programas de treinamento de força (mo-
derada ou alta intensidade) houve uma redução das 
concentrações sanguíneas de malondialdeído asso-
ciado a um aumento nas concentrações sanguíneas 
de glutationa em jovens. Esses resultados sugerem 
o aumento da defesa antioxidante do organismo em 
resposta ao treinamento de força.
A combinação da suplementação de creatina com 
o treinamento de força parece ser uma estratégia 
efetiva em combater a perda de massa muscular e o 
declínio de qualidade de vida na população idosa26. 
Entretanto, a in< uência dessa combinação sobre 
outros parâmetros  siológicos e funcionais ainda foi 
pouco explorada. Portanto, o objetivo desse estudo 
foi avaliar a ação da suplementação de creatina 
associada ou não ao treinamento de força sobre a 
peroxidação lipídica, um importante marcador de 
estresse oxidativo, em mulheres idosas.
O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para 
Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Direto-
ria Clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo 
de Pesquisa nº 0472/10). Os resultados apresenta-
dos aqui fazem parte de um estudo clínico maior 
cadastrado no clinicaltrials.gov (NCT01164020) e 
desenvolvido entre fevereiro de 2011 e dezembro de 
2012, em São Paulo, Brasil. Todos os sujeitos foram 
informados sobre os riscos envolvidos antes de assi-
narem o termo de consentimento livre e esclarecido.
Foi conduzido um estudo clínico, randomizado, 
duplo-cego e controlado por placebo, cujo objetivo 
central foi avaliar a função cognitiva em mulheres 
idosas27. Com o intuito de testar a hipótese de 
que as intervenções propostas poderiam modular 
as concentrações plasmáticas de hidroperóxidos 
lipídicos, foi selecionada uma subamostra de 36 
voluntárias. Antes da intervenção, todas as voluntárias 
passaram por avaliação médica e teste ergométrico. 
Os critérios de exclusão foram: presença de doenças 
crônicas (ex: cardiovasculares, osteomiarticulares, 
metabólicas, psiquiátricas, endócrinas) e tabagismo. 
Todas as voluntárias não eram usuárias de creatina e 
não participavam de nenhum programa de atividade 
física regular há, pelo menos, um ano.
As voluntárias foram aleatoriamente alocadas 
para compor um dos quatro grupos experimentais, 
a saber: 1) suplementação com placebo (PL; n = 
10); 2) suplementação com creatina (CR; n = 10); 
3) suplementação com placebo associado ao treina-
mento de força (PL+TR; n = 8); e 4) suplementação 
com creatina associado ao treinamento de força 
(CR+TR; n = 8). Antes (PRE) e após 24 semanas 
(POS) de intervenção, 72 horas após a última sessão 
de treinamento (para os grupos PL+TR e CR+TR), 
foram coletadas amostras de sangue da veia antecu-
bital em tubo contendo EDTA. As amostras foram 
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FIGURA 1 - Desenho experimental.
centrifugadas e o plasma foi armazenado para pos-
terior análise das concentrações de hidroperóxidos 
lipídicos. As voluntárias estavam de jejum noturno 
(~12 h) e  caram em situação de repouso durante 
pelo menos 30 minutos antes da coleta de sangue. 
A FIGURA 1 ilustra o desenho experimental. 
Suplementação de creatina
Os grupos CR e CR + TR receberam quatro doses 
diárias de 5 g de creatina monohidratada durante 
cinco dias. Após esse período, foram ministradas uma 
dose diária de 5 g de creatina até o  nal do estudo. 
Os grupos PL e PL + TR receberam as mesmas doses 
de dextrose (placebo). Para manter o vendamento 
do estudo, uma nutricionista  cou responsável por 
codi car os suplementos, sendo que nem os pesqui-
sadores nem as voluntárias sabiam qual suplemento 
estava sendo ingerido. Os grupos foram revelados 
apenas ao  nal das análises estatísticas.
O treinamento de força foi ministrado duas vezes 
por semana. Cada sessão consistiu de três séries de 
12 a 15 repetições máximas (RM) para sete exercí-
cios de força, a saber: supino, “leg press”, puxador 
costas, remada, cadeira extensora, agachamento e 
abdominais. Foi permitido um descanso de um 
minuto entre cada série. Na primeira semana de 
treinamento, as cargas utilizadas foram submáximas 
no intuito de propiciar melhor aprendizagem da 
execução dos exercícios. A partir da segunda semana, 
a progressão das cargas foi realizada sempre que a 
voluntária conseguia realizar mais de 15 RM em 
duas sessões de treino consecutivas.
Treinamento de força
Peroxidação lipídica
Os hidroperóxidos lipídicos são produtos primá-
rios da peroxidação dos ácidos graxos poliinsatura-
dos. A avaliação da concentração de hidroperóxidos 
em amostras biológicas utiliza o alaranjado de 
xilenol. Este método baseia-se no princípio de que 
os hidroperóxidos oxidam ferro II a ferro III, o qual 
reage com o alaranjado de xilenol, produzindo um 
cromóforo que tem absorção máxima em 560 nm 28.
A quanti cação de hidroperóxidos lipídicos totais 
foi realizada no plasma das voluntárias por espectro-
fotometria. Em uma alíquota de 100 uL do plasma, 
as proteínas foram precipitadas com ácido tricloroa-
cético (10%) e centrifugadas (12.000 g durante  15 
min a 4 ºC). Em seguida, o sobrenadante de cada 
amostra foi pipetado em uma placa de 96 wells em 
triplicata  (20 uL em cada poço). Foi adicionado 180 





; 1 mM alaranjado de xilenol; e H
2
O 
destilada) em cada poço e incubado protegido de 
luz em temperatura ambiente por 30 min. A absor-
bância da amostra foi lida em espectrofotômetro no 
comprimento de onda de 560 nm. Os resultados 
foram normalizados para as concentrações de pro-
teínas realizadas pelo método Bradford na mesma 
amostra de plasma29. Portanto, os resultados de 
hidroperóxidos lipídicos estão expressos em pmol.
mg-1 de proteína total.
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Resultados
Análise estatística
Foram calculados escores delta (∆; POS - PRE) 
para os valores de hidroperóxidos lipídicos e, em 
seguida, foi aplicada ANOVA para um fator para a 
comparação entre os grupos. Além disso, para testar 
Duas pacientes do grupo PL + TR se retiraram do 
estudo por motivos pessoais e recusaram a realizar 
os testes no período POS. Portanto, 34 voluntárias 
foram analisadas nesse estudo (PL = 10, CR = 10, 
PL + TR = 6, CR+TR = 8). Dentre essa amostra, 
seis (60%), sete (70%), três (50%) e cinco (62,5%) 
voluntárias, dos grupos PL, CR, PL+TR e CR+TR, 
respectivamente, foram capazes de identi car o suple-
mento que estavam ingerindo, sendo que nenhuma 
diferença estatística foi observada entre os grupos (p 
= 0,70). Todas as voluntárias autorreportam seguir 
adequadamente o protocolo de suplementação.
Nenhuma diferença estatística foi observada para 
o consumo alimentar entre os grupos (p > 0,05 para 
todas as variáveis; TABELA 1).
Como demonstrado na FIGURA 2, nenhuma 
diferença estatística foi observada na concentração 
de hidroperóxidos lipídicos entre os quatro grupos 
experimentais (PL: PRE = 48,7 ± 36,9; POS = 29,3 
± 18,8;  ∆ = -13,0 ± 26,8; CR: PRE = 51,0 ± 46,0; 
POS = 54,2 ± 51,6; ∆ = -8,6 ± 30,2; PL+TR: PRE 
= 33,0 ± 11,2; POS = 47,3 ± 31,6; ∆ = 14,3 ± 39,2; 
CR+TR: PRE = 18,5 ± 10,1; POS = 28,1 ± 17,9; ∆ 
= 9,7 ± 16,4 pmol.mg-1 de proteína total; p = 0,17).
o vendamento do estudo, foi aplicado o teste de Qui-
Quadrado (χ2) para avaliar a proporção de voluntárias 
entre os grupos que acertaram o suplemento ingerido.
Foi adotado o valor de p < 0,05 para se rejeitar 
a hipótese nula. Os resultados são expressos como 


























Consumo alimentar antes (PRÉ) e após (PÓS) as intervenções.TABELA 1 -
Nenhuma diferença estatística foi observada entre os grupos.
Variável
PL (n = 9) CR (n = 10) PL + TR (n = 6) CR + TR (n = 7)
PRÉ PÓS ∆ PRÉ PÓS ∆ PRÉ PÓS ∆ PRÉ PÓS ∆ p
Energia total 
(kcal)
1496 ± 179 1599 ± 286 103 ± 316 1245 ± 332 1288 ± 380 43 ± 206 1330 ± 368 1172 ± 388 -158 ± 174 1411 ± 250 1469 ± 532 57 ± 371 0,35
Carboidratos 
(g)
204 ± 32 221 ± 51 17 ± 35 161 ± 53 159 ± 45 -2 ± 26 176 ± 66 152 ± 52 -25 ± 43 191 ± 51 200 ± 100 8 ± 69 0,33
Carboidratos 
(%)
55 ± 8 55 ± 11 1 ± 9 52 ± 11 50 ± 6 -2 ± 8 52 ± 10 52 ± 4 -1 ± 9 54 ± 6 52 ± 9 -1 ± 8 0,89
Proteína 
(g)
63 ± 16 67 ± 20 4 ± 22 52 ± 17 62 ± 22 10 ± 14 54 ± 17 50 ± 8 -5 ± 15 53 ± 12 55 ± 18 2 ± 22 0,48
Proteína  
(%)
17 ± 4 17 ± 5 0 ± 4 16 ± 2 19 ± 3 3 ± 3 16 ± 2 18 ± 5 2 ± 5 15 ± 3 15 ± 4 0 ± 4 0,30
Lipídios 
(g)
48 ± 15 50 ± 16 2 ± 19 44 ± 16 46 ± 16 2 ± 13 45 ± 17 41 ± 21 -4 ± 16 49 ± 7 50 ± 11 2 ± 6 0,84
Lipídios 
(%)
28 ± 7 28 ± 7 -1 ± 8 32 ± 9 32 ± 6 0 ± 7 31 ± 10 30 ± 8 -1 ± 9 31 ± 4 32 ± 7 1 ± 7 0,95
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Nenhuma di ferença 
estatística foi obser-
vada entre os quatro 
grupos experimentais 
(p = 0,17).
FIGURA 2 - Delta absoluto (Δ) para as concentrações plasmáticas de hidroperóxidos lipídicos antes e após 24 
semanas de intervenção.
Discussão
O objetivo do presente estudo foi avaliar a con-
centração plasmática de hidroperóxidos lipídicos, 
um importante marcador de estresse oxidativo, 
em mulheres idosas submetidas a um protocolo 
crônico de suplementação de creatina aliado ou 
não ao treinamento de força. Nossos achados não 
corroboram a hipótese de que essas intervenções 
possam ser capazes de modular o balanço redox 
durante o processo de envelhecimento, uma vez que 
não foram encontradas diferenças na peroxidação 
lipídica plasmática entre os grupos experimentais.
Sabe-se que a creatina tem como papel central a pro-
visão rápida de energia (via grupo N- fosforil), através 
de reação catalizada pela enzima creatina quinase. Além 
disso, a creatina é responsável pela transferência de ener-
gia da mitocôndria para o citosol, especialmente em 
tecidos de alta demanda energética, como o músculo 
esquelético e o cérebro30. Evidências sugerem que um 
possível mecanismo pelo qual a suplementação de crea-
tina promove benefícios clínicos em miopatias e doen-
ças neurodegenerativas envolve a atenuação do estresse 
oxidativo, via ação antioxidante direta e indireta14-15,31. 
Contudo, no presente estudo, o grupo suplementado 
com creatina não apresentou nenhuma redução nas 
concentrações de hidroperóxidos lipídicos plasmáticos 
quando comparado ao grupo suplementado com pla-
cebo. Ao encontro desses achados, nosso grupo bem 
como outros não encontram efeitos bené cos desse 
suplemento em indicadores de estresse oxidativo em 
modelos animais. Após nove semanas de suplementa-
ção, não foram observadas diferenças na peroxidação 
lipídica no músculo esquelético, no coração, no vaso 
e no plasma em ratos espontaneamente hipertensos32. 
Silva et al.33 suplementaram ratos com creatina por 
duas semanas e submeteram os animais a uma sessão 
de exercício em esteira declinada até a exaustão. Os au-
tores também não observaram diferenças na produção 
de superóxido, nos níveis de espécies reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), e na atividade das enzimas 
superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase 
no músculo quadríceps dos animais suplementados 
com creatina quando comparados aos animais suple-
mentados com solução salina, indicando que a ingestão 
de creatina não modula o estresse oxidativo  após um 
exercício de ação excêntrica19. Estudos em humanos 
também corroboram os presentes achados. Kingsley et 
al.34, por exemplo, suplementaram com creatina jovens 
 sicamente ativos durante uma semana e avaliaram 
diversos marcadores plasmáticos de estresse oxidativo 
(incluindo a peroxidação lipídica) antes, logo após e 24 
h após uma sessão de exercício físico em cicloergômetro 
até a exaustão. A suplementação não alterou a con-
centração de hidroperóxidos lipídicos, a resistência do 
LDL ao estresse oxidativo e as concentrações de diversas 
substâncias antioxidantes não enzimáticas como, por 
exemplo, o β-caroteno e a vitamina C 3. 
Portanto, a despeito dos promissores achados em 
cultura de células, a suplementação de creatina per se 
parece não in! uenciar no balanço redox em ratos ou 
humanos, hipótese reforçada pelo presente estudo14,31. 
Em contrapartida, Rahimi et al.35 observaram 
uma atenuação da excreção urinária de 8-OHdG e 
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Abstract
Effects of creatine supplementation associated or not with strength training upon lipid peroxidation in 
elderly women
The aim of this study was to evaluate the effects of creatine supplementation associated or not with strength 
training upon lipid peroxidation in older women. This was a clinical, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Older women were randomly allocated  into four groups: 1) placebo supplementation (PL, 
n = 10), 2) creatine supplementation (CR; n = 10), 3) placebo supplementation associated with strength 
training (PL + RT, n = 6) and 4) creatine supplementation associated with strength training (CR + RT, n = 
8). Before (PRE) and after 24 weeks (POST), blood samples were collected to measure lipid hydroperoxides 
concentration by spectrophotometry. No statistical difference was observed on the lipid hydroperoxides 
concentration between groups (PL: PRE = 48.7 ± 36.9; POST = 29.3 ± 18.8; ∆ = -13.0 ± 26.8; CR : PRE = 
51.0 ± 46.0; POST = 54.2 ± 51.6; ∆ = -8.6 ± 30.2; + PL TR: PRE = 33.0 ± 11.2; POST = 47.3 ± 31.6, ∆ = 14.3 
± 39.2; CR + TR: PRE = 18.5 ± 10.1; POST = 28.1 ± 17.9, ∆ = 9.7 ± 16.4 pmol.mg-1 of total protein, p = 0.17). 
Creatine supplementation associated or not with strength training did not affect the lipid peroxidation, an 
important plasmatic marker of oxidative stress, in elderly women.
KEY WORDS: Oxidative stress; Free radicals; Nutrition; Physical exercise; Aging.
da concentração plasmática de malondialdeído em 
indivíduos praticantes de treinamento de força após 
sete dias de suplementação de creatina, sugerindo que 
a associação da suplementação de creatina ao treina-
mento de força possa apresentar efeitos sinérgicos sobre 
o estresse oxidativo. Em nosso estudo, entretanto, 
também não encontramos nenhuma diferença na 
peroxidação lipídica após a suplementação de creatina 
associada ao treinamento de força. Em divergência aos 
nossos achados, Percário et al.36 avaliaram jovens que 
praticavam treinamento de força regularmente (atletas 
de handebol) e, ao contrário do esperado, observaram 
uma diminuição da capacidade antioxidante total após 
a suplementação de creatina. Portanto, os resultados 
contraditórios na literatura reforçam a necessidade de 
se explorar mais profundamente o papel desse nutrien-
te sobre o estresse oxidativo em humanos. 
Por  m, é importante salientar que o treinamento 
de força isolado também não exerceu efeitos positi-
vos no presente estudo. Em contrapartida, Cakir-
Atabek et al.25 observaram que, após seis semanas 
de treinamento de força, houve uma redução das 
concentrações sanguíneas de malondialdeído asso-
ciado a um aumento nas concentrações sanguíneas 
de glutationa, sugerindo um aumento da defesa 
antioxidante do organismo em resposta a esse tipo 
de treinamento. Possivelmente, as diferenças nos 
protocolos de treinamento, nos marcadores de 
estresse oxidativo utilizados e, principalmente, nas 
populações estudadas, podem explicar os resultados 
divergente. A esse propósito, cabe destacar que, 
enquanto Cakir-Atabek et al.25 estudaram homens 
jovens, nosso estudo foi composto por mulheres ido-
sas, sendo plausível especular que o treinamento de 
força tenha seus efeitos bené cos limitados em con-
dições especí cas, como no envelhecimento. Novos 
estudos que busquem avaliar diferentes intensidades 
de treinamento de força sobre marcadores de estresse 
oxidativo em idosos também se fazem necessários.
O presente estudo apresenta limitações que devem 
ser consideradas. Primeiramente, embora tenha sido 
avaliado o consumo alimentar de macronutrientes, 
não avaliamos a ingestão de outras substâncias an-
tioxidantes (ex: vitaminas) na dieta, sendo este um 
possível fator de interferência nos resultados. Em 
segundo lugar, é bem estabelecido que o processo de 
envelhecimento acompanha modi cações no contro-
le do balanço redox sistêmico, porém esse estudo não 
incluiu um grupo controle jovem para comprovar o 
quadro de estresse oxidativo exacerbado em nossa 
amostra, razão pela qual não é possível descartar a 
hipótese de que a ine cácia das intervenções testadas 
nesse estudo se devam, parcialmente, ao fato de que 
nossas voluntárias possam ter apresentado valores 
“normais” de estresse oxidativo (“efeito teto”).
Em conclusão, a suplementação de creatina asso-
ciada ou não ao treinamento de força não afetou a 
peroxidação lipídica plasmática em mulheres idosas, 
sugerindo que essas estratégias não modi cam o 
estresse oxidativo nessa população.
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